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論文内容の要旨
【目的】
　抑肝散（TJ-54）は、虚弱体質の人で神経症，不眠症，小児夜なき，小児疳症に使用されて
きた漢方薬であり、ソウジュツ，ブクリョウ，センキュウ，チョウトウコウ，トウキ，サ
イコ，カンゾウの７つの生薬から構成される。抑肝散は、脳内のグルタミン酸の再取り込
みを改善させ、グルタミン酸によって引き起こされる神経細胞の死滅を抑制することから、
神経細胞保護作用を動物実験で示唆されている。さらに、セロトニン1A受容体へのパー
シャルアゴニスト作用を有し、縫線核のセロトニン1A受容体が刺激され、前頭前皮質に作
用し、認知機能の改善が動物実験で示唆されている。認知症の周辺症状に対して抑肝散が
有効であるとの報告はあるが、今までに認知症の周辺症状に対する抑肝散の有効性と安全
性に関するメタ解析は行われていない。そのため、認知症の周辺症状に対する有用性に関
して、系統的レビュー及びメタ解析を行った。
【方法】
　文献検索は、PubMed，Cochrane Library，PsychINFOを用いて行い、キーワードは、
“dementia” AND “Yokukansan”とし、2012年８月までの文献を検索した。抑肝散治療群と
通常治療群を比較したrandomized controlled trials（RCTs）を用い、系統的レビュー及びメ
タ解析を行った。解析では、standardized mean difference（SMD）とweighted mean differences
（WMD）の算出を行った。包括した全ての研究で、認知症の周辺症状の評価はNeuropsychiatric 
Inventory（NPI）が用いられた。
【結果】
　４本のRCTs（n=236）を包括した。抑肝散治療群は、通常治療群と比べてNPI総合得点は
有意に改善を認めた（p=0.0009, WMD=-7.20, I2=0%）。さらに、抑肝散治療群は通常治療群
と比べてNPI下位尺度（妄想，幻覚，興奮/攻撃性）の有意な改善を認めた（p<0.00001-0.0009）。
また、抑肝散治療群は通常治療群と比べactivities of daily living（ADL）の有意な改善も認
めた（p=0.04, SMD=-0.32, I2=0%）。Mini-mental state examinationの得点は、抑肝散治療群
と通常治療群は同等であった。すべての理由による脱落率は抑肝散治療群と通常治療群は
同等であった。
【考察】
　抑肝散は認知症の周辺症状の特に妄想，幻覚，興奮/攻撃性といった症状やADLに改善
効果を認めた。抑肝散治療群が通常治療群と比べて、認知症に対してADLを改善させたと
の報告は今までなかったが、メタ解析を行うことで、統計学的な検出力が高くなり、ADL
が改善するとの新たな結論が導かれた。認知症の周辺症状に対しては、非定型抗精神病薬
が適応外使用で用いられている。メタ解析では、非定型抗精神病薬は認知症の周辺症状に
対して、プラセボに比し有意に改善は認めるものの、心血管障害，脳血管障害，抗コリン
作用，鎮静，錐体外路症状といった副作用を引き起こすことが明らかとなっている。一方、
抑肝散は非定型抗精神病薬と同様に認知症の周辺症状に効果があり、さらに極めて安全性
の高い薬剤である。
【結論】
　抑肝散は認知症患者に対して、認知症の周辺症状やADLの改善に有効であり、かつ安全
性が高い薬剤である。
論文審査結果の要旨
　本研究では、認知症周辺症状（BPSD）に対する抑肝散の有用性を検討するために、系統
的レビュー及びメタ解析を行った。本研究には、認知症を対象とした４本の抑肝散の無作
為割付試験を包括した。結果は、抑肝散治療群は通常治療群と比し、BPSDや日常生活動
作の改善を認めた。しかしながら、本研究に包括した全ての試験の対照群ではプラセボが
使用されておらず、相対的に抑肝散治療群の効果が大きくなっている可能性がある。また、
異なった病型の認知症を包括しており、疾患の異質性は否定できない。一方で、全ての理
由による脱落率では、抑肝散と通常治療群間で有意差はなく、低カリウム血症等の個々の
副作用も少なく、更に重篤な副作用は認めなかった。既報のメタ解析研究では、最も有用
性の高いBPSDに対する治療薬は、抗認知症薬と報告されている。一方で、臨床で時々使
用される非定型抗精神病薬はプラセボと比べて、BPSDの改善を認めるが、心血管及び脳
血管イベントなどの重篤な副作用や死亡のリスクが報告されている。そのため、本研究の
結果から、抑肝散は、非定型抗精神病薬と同様、BPSDに効果を認め、安全性の観点から
非定型抗精神病薬に勝るため、抑肝散は、非定型抗精神病薬よりも前に、BPSDに対して、
使用されるのが望ましいのではないかと考察された。本研究は、BPSDに対する抑肝散の
治療学的な位置付けを明確にすることで、BPSD治療に大きく貢献すると考えられ、学位
論文に値すると判断した。
氏　　　　　名 松　田　勇　紀
学 位 の 種 類 博士（医学）
学 位 記 番 号 甲 第 1099 号
学位授与の日付 平成28年３月10日
学 位 論 文 題 名 Yokukansan in the treatment of behavioral and psychological 
symptoms of dementia: a systematic review and meta-analysis 
of randomized controlled trials
 「 認知症の周辺症状に対する抑肝散の有用性：系統的レビュー
  及びメタ解析」  
 Human Psychopharmacology 28（1）: 80-86. 2013. 1
指 導 教 授  　　　岩　田　仲　生
論 文 審 査 委 員 主査 教授　武　藤　多津郎
 副査 教授　吉　岡　健太郎
  教授　外　山　　　宏
